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摘 要!$目的% 探讨小白菊内酯及顺铂对人结肠癌细胞
'()!"

增殖及凋亡的影响& $方
法% 不同浓度的小白菊内酯和顺铂分别处理

'()!"

细胞"

-..

法检测细胞增殖的变化情
况"流式细胞仪检测细胞凋亡的情况& $结果% 小白菊内酯和顺铂对

'()!+

细胞增殖均具
有抑制作用'分别作用

&,/

后"小白菊内酯和顺铂对
'()!+

细胞增殖的抑制作用呈浓度依
赖性'

*!01234

顺铂联合
#+!01234

小白菊内酯作用
'()!+

细胞时"对细胞增殖具有协同抑
制作用& 小白菊内酯和顺铂可以诱导

'()!+

细胞凋亡& $结论% 小白菊内酯和顺铂联用具
有协同作用"能抑制

'()!+

细胞增殖并诱导细胞凋亡&

主题词!小白菊内酯'顺铂'

'()!+

细胞'细胞增殖'细胞凋亡
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结肠癌的治疗主要是以手术) 化疗为主的综合

治疗" 但临床上有较多患者因对化疗药物敏感性较

低而疗效不佳& 小白菊内酯*

G@A>/:B12CD:

#是从菊科

植物中提取的一种倍半萜内酯化合物" 近年来体外

研究发现其具有较强的抗肿瘤活性" 可抑制多种肿

瘤细胞的增殖"并诱导其凋亡"譬如肝癌)胆管癌及

多发性骨髓瘤等$

#

"

!

%

& 同时还可增强某些肿瘤细胞对

化疗药物的敏感性" 如增强肝癌细胞对顺铂的敏感

性 $

$

%

& 本研究以人结肠癌细胞
'()!+

作为研究对

象" 旨在研究小白菊内酯及顺铂对结肠癌细胞凋亡

及增殖的影响"为将来的临床应用提供理论依据&

#

材料与方法

010

主要试剂及仪器

人结直肠癌细胞
'()!+

购自中国科学院上海

细胞库'小白菊内酯购自
'CM0@

公司"顺铂购自齐鲁

制药厂'胎牛血清)

5?-N #)&+

培养基为
HU=21B:

产

品'

7BB:WCB [!\N.E

细胞凋亡检测试剂盒购自凯基

!66
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生物!

52--=1>2* %? @A

单溶液细胞增殖检测试剂为

B*(C26,

公司产品" 流式细胞仪为
DE

公司生产!酶

标 仪 生 产 商 是
=02*C( F1302* G512+>1.15

# 型 号 是

C)->135,+ HI$

"

!"#

实验方法

9;!;9 H==

法检测细胞增殖抑制率

将对数期生长的
GJ?!K

细胞消化后$ 计数$调

整细胞浓度为
9!9"

L 个
MC-

$ 分到
%?

孔板 $ 每孔

#KK!-

%约
#!#K

& 个细胞&$常规培养$待细胞贴壁后

进行药物处理' 实验分为(空白对照组)溶剂对照组

*

EHG4

组 &) 不同浓度小白菊内酯组 *

L!C(-MN

)

9"!C(-MN

)

9L!C(-MN

)

!"!C(-MN

&) 不同浓度顺铂组

*

!;L!C(-MN

)

L!C(-MN

)

O;L!C(-MN

)

9"!C(-MN

&)小白菊内

酯 和 顺 铂 联 合 组 *顺 铂
L!C(-MN P

小 白 菊 内 酯

#K!C(-MN

) 顺铂
L!C(-MNP

小白菊内酯
!K!C(-MN

)顺

铂
#K!C(-MNP

小白菊内酯
#K!C(-MN

)顺铂
#K!C(-MNP

小白菊内酯
!K!C(-MN

&'收集药物作用
K0

)

!&0

)

&Q0

)

O!0

的细胞$以
#"#K

的比例加入
H==

$即
#KK!-

培

养液加入
#K!-

检测液' 孵育
&0

后$ 酶标仪读板$

H==

检测读取
4E

&%K

数据' 金正均法计算
R

值判断

两药物是否具有协同作用 +

&

,

$公式(

R#S@DMS@PSDT

S@!SD

$ 其中
S@D

为联合处理组的抑

制率$

S@

)

SD

分别为
@

药和
D

药单独

处理的抑制率' 若
R

值在
K;QL$9;9L

间

为两药合用单纯相加$ 若
R%9;9L

为有

协同作用$ 若
R&K;QL

表示两药合用有

拮抗作用'

9;!;!

流式细胞仪检测细胞凋亡率

将
GJ?!K

细胞接种于
?

孔板$实

验分为溶剂对照组 ) 小白菊内酯组

%

9K!C(-MN

&)顺铂组%

L!C(-MN

&)小白菊

内酯
P

顺铂组%

9K!C(-MNPL!C(-MN

&' 药

物处理
&Q0

后收样进行流式细胞凋亡

检测' 胰酶消化细胞后$用预冷的
BDG

清洗细胞$ 将细胞轻轻重悬于预冷的

9!

结合缓冲液中使得其密度大约为
9!9K

?

个
MC-

' 加入
9;!L!- @++2U1+ :'FV=/

' 室

温%

#Q(/$!&(/

&避光反应
#LC1+

' 室温

QKK*MC1+

离心
LC1+

$去除上清' 将细胞

用
K;LC-

预冷的
#!

结合缓冲液轻轻重

悬$加入
#K!- B*(W1X1)C V(X1X2

$冰上避

光保存' 立即用流式细胞仪检测分析'

!"$

统计学处理

采用
GBGG#$;K

软件进行统计学分析' 组间均数

比较采用配对
>

检验$

BYK;KL

为差异有统计学意义'

!

结 果

#"! H==

检测结果

结果提示$小白菊内酯及顺铂均对
GJ?!K

细胞

的增殖有抑制作用%

BYK;KL

&%

=,Z-2 #

&'与顺铂相比$

L!C(-MN

小白菊内酯作用
&Q0

对
GJ?!K

细胞增殖的

抑制作用强于顺铂%

F16)*2 #

&' 二者对
GJ?!K

细胞

的增殖抑制作用均表现出浓度依赖性' 联合作用时

对
GJ?!K

细胞的增殖抑制作用较单药作用时增强'

金正均法检测显示$

L!C(-MN

顺铂联合
#K!C(-MN

小

白菊内酯组的
R

值大于
#;#L

$ 表示两药物存在协同

作用!其他组合的
R

值介于
K;QL$#;#L

之间$为两药

作用相加%

=,Z-2 !

&'

#"#

流式细胞凋亡检测结果

流式细胞仪检测显示$ 小白菊内酯和顺铂单用

组的凋亡率显著高于溶剂对照组$ 二者联用组细胞
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凋亡率高于单药组!

'()*+, !

"# 溶剂对照组$小白菊

内酯组$ 顺铂组和小白菊内酯与顺铂联用组早期凋

亡的比例分别为
#-!./

$

.-0%/

$

$-0./

和
1-$0/

%晚

期凋亡的比例却变化不大% 分别为
.-!2/

$

0-.1/

$

0-3$/

和
4-10/

#

$

讨 论

结肠癌是常见的恶性肿瘤之一% 在欧美及中国

都有很高的发病率#目前%针对该病的治疗主要是采

用手术的方法#而对于中晚期结肠癌患者%手术联合
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化疗等综合治疗则是较好的治疗选择! 但仍有较多

结肠癌细胞对化疗药物敏感性较低" 临床治疗效果

不佳!如何提高结肠癌细胞对化疗药物的敏感性#减

少临床化疗药的用量" 进而减少化疗相关不良反应

具有重要的临床意义!

小白菊内酯是一种从菊科植物中提取的倍半萜

内酯" 最早被用于发热及关节炎等疾病的治疗$

=

"

>

%

!

近年来" 该提取物也逐渐被应用到肿瘤研究领域!

研究发现"小白菊内酯具有较强的抗肿瘤活性"在体

外可抑制多种肿瘤细胞的增殖"并诱导其凋亡 $

?!%

%

!

还可以增强肝癌细胞对顺铂的敏感性$

$

%

! 但其对结

肠癌细胞的影响研究较少!本研究选择
@A>!"

细胞

作为研究对象" 以不同浓度小白菊内酯和顺铂处理

@A>!"

"实验结果显示"小白菊内酯和顺铂均能有效

抑制
@A>!"

细胞的增殖"且顺铂的抑制作用呈浓度

依赖性! 有研究表明"

!"!B(-CD

小白菊内酯可以显

著抑制
EFG"EH"!$9

细胞增殖" 但
9"!B(-CD

小白

菊内酯对该细胞的增殖没有明显影响$

9"

%

! 本实验中

=!B(-CD

小白菊内酯就可以显著抑制
@A>!"

细胞

的增殖"说明
@A>!"

细胞对小白菊内酯的敏感性较

高!加大小白菊内酯的处理浓度对
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细胞增殖

能力的影响不大!在联合处理实验中"我们采用多种

浓度组合对
@A>!"

细胞进行处理"并采用金正均法

对结果进行分析"结果显示"只有
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顺铂联合
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小白菊内酯一种组合的
I

值大于
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"显

示二者对细胞增殖的作用表现为协同效应!

小白菊内酯除能抑制
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细胞增殖外"还对
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细胞凋亡亦产生影响! 本实验中"流式细胞

检测结果显示小白菊内酯和顺铂均能诱导细胞凋

亡"且小白菊内酯对
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细胞凋亡的影响大于顺

铂! 同时" 小白菊内酯与顺铂联合作用时可以提高
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细胞对顺铂的敏感性! 当然"小白菊内酯能

否在临床实践中提高结肠癌患者对顺铂或其他化疗

药的敏感性" 减少化疗药的用量等还需进一步临床

研究证实!
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